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論文内容要旨
研究背景
食道腺癌は圧倒的に男性で多く、その要因のーっとして、食道腺癌の前癌状態であるパレット食
道、さらにその前駆状態と考えられる逆流性食道炎の発生が女性よりも男性で多いことが挙げられ
る。これまで、雌雄の動物モデ、ルを用いた様々な検討がなされているが、いくつかの炎症惹起モデ、ル
において雌雄間での重症度の違い(雄優位)が報告され、エストロゲンの抗酸化作用との関連が考
えられている口ヒトの食道胃接合部では、食物由来の亜硝酸塩から高濃度の一酸化窒素 (NO) が発
生するとされ、雄ラットの逆流性食道炎モデ、ルを用いた検討では、外因性の NO 暴露が食道粘膜傷
害を増悪させることが示されている。しかし、これまで、逆流性食道炎モデ、ルを用いて雌雄間での検
討を行った報告はないD
研究目的
雌雄ラットの酸逆流性食道炎モデ、ルを用いて、外因性 NO 暴露の有無による雌雄間での食道粘膜
傷害の程度の違い、さらに食道粘膜傷害に対するエストロゲ、ンの影響について検討し、実際のヒト
における胃食道逆流症 (GERD) 関連疾患の病態と結びつけることを目的とした。
研究方法
雌雄のラットを用いて確立された逆流性食道炎モデ、ルを作製し、食道内腔を食道傷害増悪因子で
ある外因性 NO に暴露させるために、モデ、ル作製ラットの半数にアスコルビン酸と亜硝酸ナトリウ
ムを投与した。 7 日後に食道を摘出し、食道粘膜傷害面積および傷害部位におけるミエロペルオキ
シダーゼ (MPO) 活性を測定し、食道粘膜傷害の程度を評価した。また、雄ラットや卵巣を摘出し
た雌ラットに対して逆流性食道炎モデルを作製後、エストロゲン製剤である 17B-estradiol を投与し、
全てのラットを外因性 NO に暴露させて同様に評価を行った。さらに、傷害部位における各種炎症
性サイトカイン濃度も測定し比較検討した。
研究結果
外因性 NO 非暴露時は雌雄間で、食道粘膜傷害に有意差を認めなかったが、外因性 NO 暴露時は雌
に比べて雄で食道粘膜傷害が有意に増悪した。卵巣を摘出した雌ラットでは、卵巣を摘出しないラ
ットに比し食道傷害の増悪がみられたが、卵巣摘出ラットに 17B-estradiol を投与すると、卵巣摘出
によって増悪した食道傷害が抑制された。雄ラットにおいても、 17B-estradiol の投与により食道粘
膜傷害が抑制された口炎症性サイトカインのうち、 TNF-α(tumornecrosis factor-alpha) が食道粘
膜傷害の程度と最もよく相関していた。
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結論
外因性 NO の食道粘膜傷害増悪作用に対してエストロゲンが抑制的に働いていることが示唆され
た。 GERD 関連疾患モデル動物を用いて食道粘膜傷害の雌雄差を示した報告は初めてであり、今回
認められたエストロゲンの抗炎症作用が、ヒトにおける GERD 関連疾患の性差にも深く関与してい
ると考えられた。
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食道腺癌は圧倒的に男性で多く、その要因のーっとして、食道腺癌の前癌状態であるパレット
食道、さらにその前駆状態と考えられる逆流性食道炎の発生が女性よりも男性で多いことが挙げ
られる。これら胃食道逆流症 (GERD) 関連疾患に関して、雌雄の動物モデルを用いて行った検
討はこれまで報告されていない。また、ヒトの食道胃接合部では、食物由来の亜硝酸塩から高濃
度のー酸化窒素 (NO) が発生して同部の傷害増悪因子として作用することが報告されており、
様々な病態への関与が注目されている。
本研究では、胃食道逆流を原因として発生する食道粘膜傷害の性差に関して、雌雄ラットの逆
流性食道炎モデルを用いて検討を行っている。実験 1 では、雌雄ラットに対して逆流性食道炎モ
デ、ルを作製し、アスコルビン酸と亜硝酸ナトリウムを投与して外因性 NO に暴露させ、 7 日後の
摘出食道の粘膜傷害の程度を、食道粘膜傷害面積および傷害部位におけるミエロペルオキシダー
ゼ (MPO) 活性を測定して評価している。外因性 NO 非暴露時は雌雄間で食道粘膜傷害に有意
差を認めなかったが、外因性 NO 暴露時は雌に比べて雄で食道粘膜傷害が有意に増悪した。実
験 2 では、性周期の影響を除外するため、卵巣を摘出した雌ラットおよび雄ラットに対して逆流
性食道炎モデ、ルを作製し、エストロゲン製剤である 17ß-estradiol を始めとするホルモン剤投与
の影響を、外因性 NO 暴露下で同様に評価している。卵巣を摘出した雌ラットでは、卵巣を摘
出しないラットに比し食道傷害の増悪がみられたが、卵巣摘出ラットに 178・estradiol を投与す
ると、卵巣摘出によって増悪した食道傷害が抑制された。雄ラットにおいても、 17ß-estradiol
の投与により食道粘膜傷害が抑制された。実験 3 では、卵巣を摘出した雌ラットに対して逆流性
食道炎モデルを作製し、エストロゲン製7初である 178-estradiol 投与および肥満細胞の脱頼粒抑
制剤である ketotifen 投与の影響を、外因性 NO 暴露下で同様に評価している。 178-estradiol 
および ketotifen いずれかの投与で食道傷害は抑制されたが、それらの同時投与ではそれ以上の
粘膜傷害抑制効果はみられなかった。
本研究では、外国性 NO の食道粘膜傷害増悪作用に対して、エストロゲンがエストロゲンレ
セプターを介した機序で抑制的に働くことを示し、さらに食道粘膜に存在する肥満細胞がその機
序に深く関与していることを文献的にも考察している。 GERD 関連疾患モデ、ル動物を用いて食
道粘膜傷害の雌雄差を示した報告は初めてであり、本研究の意義は深い。また、第一次審査にお
いて指摘された不備が適切に修正されている。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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